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論文内容要旨
序論
 細胞の 分化 および発生 の制御のメ カニズム をあ きらかにするために, 細胞性粘菌を材料として研究
 をおこなつ ずこ。 細 胞性粘菌はきわめて 単純 な細胞分化 と発生をおこない, 細胞分化 や発生のメ カニ
 ズム の研 究には極めて適した材料 であ る。
 細胞性粘菌はアメーバ状の単細胞微生物であるが, そ の生 活環はかなり特異的であ る。 したがっ
 て, その概要をまずのべたい。
 細胞性粘菌は細菌をたべて成長し, 2 分裂によって増殖するが, 細菌がなくなると増殖を停止し
 て発生期にはい る。 発生期にはいると, 散在していた多数の 細胞が集合して, 小さい山状の集合塊
 をつく る。 集合塊の頂点は しだいに高く なって指状 の突起体とな り, やがて, よこたわってナメク
 ジ状の集合体を形成す る。 この集合体はしばらく移動してあるく が, 移動 を停止すると, ふアこたび
 山状の集 合塊とな る。 そ して, 集合塊の中心 部が中空にむかってのびる と, そのまわりの細胞はも
 ちあげられて, やがて胞子に分化 する。 中心部の細胞は柄とな り, 子実体が形成さ れ る。 柄の細胞
 は枯死するが, 胞子は条件にめ ぐまれると発芽 し, 殼の なかからアメーバ状の細胞がでて, ふたた
 び分裂増殖をく りかえす。
 最初に一つのアメーバ細胞を単離し, これに細 菌をあたえて 増殖させろと, 同一 遺伝子型 の細胞
 群が生じてく る。 細胞が増殖したのちに細菌をのぞく と, 細胞は発生期にはいる。 そ して, 子実体
 を形成 して, 形態 的にも機能的に も全く ことなった2種類の細胞, すなわち柄 と胞子とに分化す る。
 このように同一・ 遺伝子型の細 胞が, いかに して二つの表現型 のことなる細胞に 分化するのか, そこ
 に働らく要因, およ ぴメカニズムについてし らべてみた。 また細胞分化と発生の関係, 発生の制御
 のメカニズム, さ らに, 胞子の発芽のメカニズムについてもしらべた。
 第旦部 発生過程における遺伝子作用とその調革機作
 細胞性粘 菌の 発生過程におけ る遺伝子の働 らきをしらべるため に, 遺伝子の 欠損によって発生が
 途中 でとまって, さき にすすまない突然変異株 を数多く 分離し丁こ。 そして, これ らを発生の とまる
 時期に応じて六つの グループに分類し た。 つぎに, 同一 グループの変異株同士, およ び異なるグル
 ー  プの変異株 同士を二つ づつ組み合 わせ, そ れらの細胞を同じ割合でまぜて 発生 をおこ なわせた。
 その結 果, それぞれ単独では発生を完了 できない変異株が, 混合すると発生が単独 の場合よりもさ
 きにすすみ, 子実体形成をおこなう場合のあることが見出された。 このことは, 二つの欠損細胞の
 あいだで, 互に機能的な相補作用がおこなわれるこ とをしめしてい る。 この相互作用は一時的なも
 ので, 生じた子実体の胞子をクロー ナル にまく と, ふたたび2種類のもとの欠損株が生じてく る。
 細胞間 の相補 作用は同一の グループにぞくす る変異株同士の混合の場 合にはおこ らず, 異な るグ
 ルー プの変異株同士の場合においてのみみ られるが, 異なるグルー プ間で も, 発生停止の時期が近
 いグルー プ聞ではお ぴ) にくい傾向があり, 遠いグループ閻では, より著しい相補作用の効 果がみ
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, られ た。 これらの一連の実験結果か ら, 発生過程における遺伝子作用とその調節機作について, つ
 ぎのようなモ デルを提案した。
 1) 細胞性粘菌の 発生過程には, ごく少数の主要遺伝子がはた らいている。
 2) これらの遺伝子は 発生 の時期にしたがっ て順次一 つづつ働らいてい る。
 3) 一つの遺伝子のはたらきは, その前の段階にはブこ らいた遺伝子の生産物に よって誘起され る。
 第2部 細胞の融合
 分離した発生異常あ るいは分化異常の突然変異株を もちいて, 発生およ ぴ細 胞 分化 におけ る遺伝
 子作用とその調節 のメ カニズム をさ らにくわしく解明するため には, こ れらの変異株の細胞を交雑し
 て遺伝的な解析をおこなうことが必要であ る。 しかし, 従来, 細胞性粘菌には性は存在していない
 もの とされてきた。 したがって, 細胞性粘菌の 発生 分化 を遺伝的に解析するためには, まず細 胞性
 粘菌に性が存在するか否か, 遺伝 物質が交換されている か否 かをた しかめることが必要であ る。 そ
 のために, 実験に適した変異株を分離 し, それらの細胞を混合して, いろいろな条件のもとにおい
 て雑種細胞 が生ず るか否かをしらべた。
 黄色の子実体をつくる野生型 の系統か ら, 褐色および白色の子実体をつくる二つの変異株を分離
 し, きらにこれ らか ら, それぞれ子実体をつくらない非集合の変異株をいくつか分離した。 これら
 の 変異株 が遺伝的に安定であることをた しかめたのち, 褐色 および白色の子実体をつく るものを起
 源とする二つの 非集合の変異株の細胞を混合 して, どの よう な条 件のもとで交雑型 が生じてく るか
 をしらべ 丁こ。
 その結・果 細胞を液体培地で振燈培養して, 一定の密度まで増殖させたのちに混合して, 22。G
 に2～3週間静置しておく と, 混合したもとの細胞 とはちがっ た雑種細胞, すなわち集合をおこな
 い 野生型 とおなじ黄色 い子実体を形成する細胞が生じてく るこ と が発見された。 このよう にして生
 じた野生型の雑種細胞は, 第1 部にのべ た細胞間 の機能的な相補作用によるものではなく, えられ
 た雑種は遺伝 日ヨに安定であっ た。
 変異株の細胞を混合せず, 単独に同一の条件のもとにおいて も野生型の細胞はまったく生じてこ
 なかっ た。 ま rこ, 変異株の組み合わせによっては, 野生型の細胞が生 じてこない場合もあった。 以
 上の結果か ら, 細胞性粘 菌は, ある特定の条件のもとでは細胞融合をおこない, 遺伝物質の混合,
 交換をおこな うことがあき らかにされた。 こ の事実の発見は, 細胞性粘菌における発生分化のメ カ
 ニズムの遺伝的解析に関する今後の研 究の 発展をさ らに約束するものである。
 第3部 細胞分化の抑制物質;細 胞分化の要因とその作用時期
 第1 部で, 細胞性粘菌の 発生 は遺伝子に よってつく られた庄 産物一 発生促進物 質によって 一段 階
 づつすすめられていくことを述べた。 しかし, 促進物質とともに発生, 分化 の過程には, それを阻
 害す る抑制物質も存在していることを本実験はあき らかにしブこ。
 実験では, 抑 制物質の効 果に きわめて 高い感受性をしめす突然変異株を分離して, それ を.もちい
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 た。 その結果, 発生の時期に集合する細胞の密度がたかい と, 発生および細胞の分化が阻害される
 こと, すなわち, 細胞自身が発生や分化 を阻害する物質をだしてお り, その濃度が一定値よりたか
 くなると, 発生分化が阻害されることがあきらかにさ れた。 最もひくい濃度で阻害されるのは胞子
 の分化で, つづいて柄の細胞の分化 が阻害され る。 そして, 子実体形成, さ らに濃度 があ がると,
 細胞の集合が阻害されるこ とがわかった。 こ の抑制物質は熱に安定で, しかもきわめて低分子の物
 質であ り, おそ らく細胞の代謝の終産物の一部であろうと考えられる。
 分化 抑制物質を発生 の各時期 の細胞に作用させて, 細胞の 分化にたいす る抑 制物質 の効 果をしら
 べたところ, 胞子の 分化 にかん しては, 細胞の集合後期 にそ の阻害効果がもっと も大きかつ た。 乙
 のことは 発生 の時期に おいて, 集合後期 が最 も胞子 分化 に重要な時期 であ るこ とを暗示してい る。
 おそ らく, 細胞の分化 は集合塊形成 によ る細胞外 部環境 のちがいによって始められ るもの と考えら
 れる。
 こ の発見は細胞性粘菌の細胞 分化のメカニズ ムの研 究に重要な手がかりをあにえてくれる ものと
 おもわれる。
 第4部 胞子発芽抑制物貿;放 射線照射による発芽促進 効果
 第3部でのべたような抑制物質は細胞からだけ でな く,.胞子からもだされている。 しか し, 胞子
 の分泌す る抑制物質は胞子発芽にかんするもので, 細胞の分化 や発生は抑制しない。 一万, 細胞の
 だす抑 制物質は胞子の発芽 を抑制しな い。
 胞子は ひく い密度であれば条件にめ ぐまれると直ちに発芽す る。 しか し, 密度 がたかくなると,
 いかに好条件のもとにおいて も発 芽しない。 高い密度 で発芽が抑制されている胞子に放 射線を照 射
 したところ, いちじるしく発芽が促進されることが発見され た。 これは発芽抑制物質が放射線によ
 ってこわされるためではな く, 放射線に よって胞子 の抑 制物質を だす部分および, うける部分が障
 害をうけ るためであることが, 実験の結果あき らかにされた。 このことは胞子の発芽の抑制物質の
 作用機作, さらに発芽のメ カニズム にかんして重要な手がかりをあたえてくれるであろ う。
 細胞性粘菌において, その発生および細胞 分化, さらに胞子発芽の制御機構について研 究をおこ
 なつ た結果を 要約するとつぎのようであ る。
 1) 発生, 分化, 発芽の過程にはすべて抑 制物質と促進物質とが関与しており, この両者の結抗
 的な作用によって正常な発生, 分化, 発芽の過程が進行するものとおもわれる。
 2) 促進物質は 発生 分化 の場合, 遺伝子の働きによってつく られてい る。 発芽の場合は 外部から
 与え られる栄養 物質 であ る。
 3) 抑制物 質は細胞 の代謝終産物の一部であ ると おも われ る。
406
 論文審査結果の要旨
 本研究 は, 細胞 の分 化および発生 の制御 の機構 を支 配し てい る基本的原理を明 かにする目的で分化の
 最も単純 な系と みなすこと のでき る細 胞性粘菌を材料 として行われた研究で あっ て, 第1 部にお いては
 発生 過程 におけ る遺伝子の働き をしらべる ためにニ トロ ソグ ァニジン を用いて多数の形態形成に関する
 突然変異を分離し, その遺伝子作用をしらべた。 その結果, 発生が途中で停止する突然変異はそ の時期
 に応じて6群に分けられること, およ ぴ突然変異株をまぜると発生は完 了するが, これは発生停止 の時
 期が近接 していない群間でおこりやすいこ とを明かにし た。 このことは細 胞性粘菌の発生過程にはごく
 小数の遺伝 子が 発生 の時期 にしたがっ て順に働い てお り, ある遺伝子 の働き はそ の前 の段階 の遺伝子生
 産物 によって誘起されるこ とを示してい る。 第2部にお いては発生および分 化におけ る遺伝子作用をき
 らに明かにするため交雑の可能性の追求と, それによ る… 遺 伝 的 解 析を行なった。 子実体 の色 を異にす
 るもの や, 別個の凝集しない突然変異を用 い, これらを混合培養したとき に遺伝的組かえがおこるかど
 うかしらべた。 その結果, 細胞を液体培地で振盟培養し, 22℃で2～3週間静置しておくと, 混合し
 たもとの細胞とはちがった雑種細胞が現れるこ とが明かになつ た。 これは細胞性粘菌も一ヒ記の条件では
 遺伝物質 の混合交換を行なう こと をはじめて 明かにし た ものであ る。 第3部においては細胞の分化の制
 御には第1 部で述べたよ うな 遺伝子 作用を誘起する物質だけでな く, 逆に分化を阻止する物質 も関係し
 てい ることを明かにした もので, こ の阻止物質 は細 胞から外 に出さ れ る熱 に安定な低分子の物質であっ
 て, その濃度によって・ 低い方から胞子の分化1 柄の細胞の分化, 子実体形成 細胞の集合という順に
 発生分化が阻害され る。 こ のような抑制物質 は細胞からだけでな く, 胞子からも出されてい る。 第4 部
 はこの胞子の分泌する胞子発芽抑制物質 に関する研究で, 高密度で発芽が抑制きれているもの に放射線
 を照射す ることによっ て抑制が とけるが, こ れは発芽抑制物質 が放射線によってこ わされたので はな く,
 抑制物質の分泌機構および感受機構が傷害 を受け るた めであるこ とを 明かにし た。
 以上の研究は細胞性粘菌という単純な系を用いて分化のメカニズムの基本的な問題を解析し, 正常な
 発生 分化 は抑制物質と促進物質の結抗的な作用によることを示したもので, 発生生物学 の基本的問題に
 一つの解決の鍵を与え たものである。
 よっ て柳 沢嘉 一郎提出の論文は理学博 士の学位論文 として合格 と認め る。
407
